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nClevelopthefimctionalpolymer，thesynthesisofa血Clomethylated
aromaticpolymersandtheapplicationinbiomedicalfieldwerestuClied
PolyproW1ene-reinfbrcedpolystyreneflbemwastreateClwithan
amidometllylatingsolutioncontainingN-hydroxymethyl-2-CllloroacetamiCle
(NMCA)，parafbrmaldehyCle，sulfUricaciCLandnitrobenzene，andgavea
chloroacetamidomethylateClfiber(CAMfiber)．ThereactionwasanalyzeCl
usingpolystyrenedishbyXPSTheamidomethylationreactionsof
polystyrene,polｙ(4-methylstyrene),polｙ(4-t-butyl-styrene),andpolysulfbne
werealsostuClieClinhomogeneoussolution，ａｎC［tllesoluble
amidomethylateClpolymerswereObtaineCLCAMflberwastreateClwith
trialkylaminestobeconvertedtothecorresponCIingtriaⅢylammonium
fIbers，anCltllemoCIii3ied丘berswereevaluateClasthebilirubinremoverfbr
jaunCIicepatient・Thefibersshowedthemaxmalcapacitywhenatotal
carbonnumbermtheａｌｋｙｌｇｒｏｕｐｓｉｎｔｈｅｍｉｓ８ｔｏｌ２Iodo
-acetamiCIomethylatedfiber,whichwasobtainedbytreatmentofCＡＭｆｉｂｅｒ
ｗｉｔｈＫＩ，showedstrongantibacterialactivitybPolymyxinBimmobjmzeCl
fiber(PMXnwaspreparedbymixingCAMfiberwithpolymyxinBatthe
roomtemperature,ａｎｄiteffbctivelyremoveClenCIotoxi、笠ombovineserum
TheClirect-hemoperfilsioncolUmnpackeClwitllPMX-Fwasalsoeffbctivefbr
treatmentofsepsis-modelClogs8
本研究はバイオメディカル分野で使用できる機能性ポリマーの開発を目的に
行った。ポリスチレン、ポヅスルホンに代表される芳香族ポリマーは加工性に
優れ、工業材料として広く使われているが、疎水性の強い材料･なので、医療用
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できない。ポリミキシンＢはポリアミンなので、ＣＡＭ繊維に容易に固定化でき
る。固定したもの(PMX-F)のエンドトキシン吸着能を、蛍光標識ＬＰＳを用い
て物理的方法で分析して調べたところ、用量依存的に血清中のエンドトキシン
を吸着することが分かった。また、リムラス試薬を用いる生化学的な方法でも
調べて、用量依存的に血清中のエンドトキシンを吸着することを確認した。こ
のＰＭＸＦを充填した体外循環カラムを敗血症モデル犬の治療に用いたところ、
救命率を顕著に向上できることが分かった。この際、中枢神経毒などのポリミ
キシンＢの毒性を示さず、安全に使用できた。現在、敗血症の治療に用いられ
ている。
エンドトキシンであるリポポリサッカライド（ＬＰＳ）は毒物であるが、エ
チレンジアミノ化ＣＡＭ繊維に固定化することにより、毒性を抑え、ＬＰＳの
抗腫瘍活`性を引き出せることを担癌ウサギの体外循環治療で確認した。
表面をアミノメチル化したポリスチレンディッシュにグルクロン酸、グルコ
ン酸、３－デオキシー、マンノー２オクチュロソン酸(KDO)、シアル酸、Ｎ－アセチル
ムラミン酸を固定化したものを調製し、この上でマクロファージを培養すると、
細胞が活性化されてＴＮＦα、ILGやIL-1を産生することが分かった。特に、
グルクロン酸、グルコン酸、ＫＤＯ、Ｎ－アセチルムラミン酸は固定化しない状
態では全く細胞を活性化しないにもかかわらず、固定化すると、活性化した。
グルクロン酸に似た構造のガラクツロン酸やマンヌロン酸の固定化物では細胞
の活性化は全く起きなかった。
ＣＡＭ繊維の塩素をヨード基に変換したものは大腸菌やカンジダ菌に対し、
強い抗菌性を示した。また､且の第４級アンモニウム基を持つ繊維の抗菌性は、
アルキル基の炭素数に強く
依存し、炭素数ｓと１０で
強い抗菌性を示すことが分
かった。その他、ジメチル
アミノメチル基を持つもの
も大腸菌に対し、強い抗菌
性を示した。
３のタイプの官能基を持
つポリスチレン繊維につい
て、黄疸の原因物質である
ピリルピンの吸着材として
の評価を行った。左図に示
す如く、アルキル基の炭素
数との関係が深く、炭素数
ｓから１２の時に最大の吸
（、一四Ｅ〉仁五コ」一一一ｍ一．
易邑。⑪Ｑ⑩ｏのシ垣。」。⑩でく
０５１０１５２０２５
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着能を示した。
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学位論文審査結果の要旨
各審査委員によって，提出学位論文に関して個別に審査を行うとともに，平成１４年１月２２日に第１回論
文審査委員会を開催し，また平成１４年１月３］日開催した口頭発表の結果をふまえて，同日に第２回論文審
査委員会を開催し，協議の結果，以下のように判定した。
ポリスチレンのような芳香族ポリマーの機能化に対して,クロロメチル化反応が有力な手法とされてきた。
申請者はこの反応の有害性を克服すべく，新規のアミドメチル化反応を開発した。Ｎ－ヒドロキシメチルアセ
トアミド類を用いる求電子置換反応を詳細に検討し，効率的に機能化できる条件を明らかにした。さらに，
エステル，エーテル，アミンへの二次的変換反応についても検討している。
これらの合成化学的知見に基づいて，ポリスチレン繊維ならびに細胞培養用ディッシュへのアミドメチル
化および二次的化学修飾を行い,機能性材料としての生理活性物質の固定化とその応用について調べている。
グラム陰性菌に対する抗生物質であるポリミキシンＢを固定化し，エンドトキシン吸着能を付与することが
できた。これは，敗血症治療に効果が期待でき，現在臨床的試験を継続している。一方で，エンドトキシン
（リポポリサッカライド）を固定化することも可能であり，その抗腫瘍活性について明らかにしている。さ
らに，マクロファージの活性化材料や抗菌材料への応用についても調べている。以上の成果は，新規機能性
ポリマーの合成法の確立のみならず，その応用的価値も高いものと考えられる。よって，本論文は博士（工
ァージの活性化材料Ｊ
法の確立のみならず，
学）の学位に値するものと判断する。
-209-
